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血流の鬱滞等によって静脈で生じる血栓は、狭窄、閉塞、炎症の原因となり、下肢浮
腫や潰瘍形成を引き起こし、形成された血栓が血流で肺に運ばれてしまうと肺血栓塞栓
症となり、致死率は極めて高くなる。肺血栓塞栓症の 90％以上の塞栓源は深部静脈血
栓症であると言われている。日本、米国、欧州における年間の静脈血栓症の症例数は
2.3万例、91万例、76.5万例という報告があり、欧米と比較して日本では顕著に少ない
が、生活様式の欧米化、高齢者の増加、疾患に対する認識及び診断技術の向上に伴い、
増加傾向にある。深部静脈血栓症の原因の一つとして、左総腸骨静脈が右総腸骨動脈と
交差する部分で腸骨静脈が圧迫され、血流障害による血栓形成を引き起こす腸骨静脈圧
迫症候群がある。この治療方法として、薬による血栓溶解に加え、経カテーテル的に血
栓を局所で溶解する方法、血栓をカテーテルで吸引する方法、そして、ステントにより
血栓を引き起こす原因となる治療部位を押し広げて血流を確保する治療法がある。他に
有効な治療法がない患者に対して腸骨動脈用のステントが 1995 年頃以降から適応外使
用されてきたが、腸骨静脈用として開発されたステントが 2010 年以降に 5 製品 CE 
Markingを取得して欧州で販売されはじめている。一方、日本、米国においては既承認
品が存在せず、腸骨動脈用のステント等が適応外使用されているのが現状であり、より
優れた腸骨静脈用のステントの開発が望まれている。本論文は、（1）腸骨静脈に対して
適応外使用されてきた動脈ステントおよび欧州で使用され始めた腸骨静脈用ステント
の実臨床での不具合と有害事象の分析、また、それらと関連づけた腸骨静脈の解剖学的
特徴の分析（2）動脈ステントに関するガイダンスと規格の分析、および、腸骨静脈に
対するステント治療における臨床研究のエンドポイントを調査及び分析し、腸骨静脈ス
テントの開発において必要な前臨床 in vitro性能試験項目を明示することを目的として
いる。また、CE Marking を取得した静脈ステントを用い、腸骨静脈ステントの前臨床
性能試験項目として必要だと選定された評価項目について性能試験を行い、ステントデ
ザインの特徴が各性能に及ぼす影響を検証し、静脈で受ける力学的負荷に対応した優れ
た腸骨静脈ステントの構造を探究することを目的としている。 
本論文は 5章から構成される。 
第 1章では、深部静脈血栓症の原因の一つである腸骨静脈圧迫症候群の概要について
述べたうえで、腸骨静脈圧迫症候群の治療に使用される腸骨静脈ステントの開発の状況
をまとめ、本論文の目的と意義を示している。 
第 2章では、腸骨静脈に適応外使用された動脈ステント、欧州で販売されはじめた腸
骨静脈ステントについて、日本の医療機器・再生医療等製品不具合等報告のデータベー
ス、米国 FDAのMAUDE（Manufacturer and User Facility Device Experience）のデータベ
ースを利用して不具合と有害事象を分析し、腸骨静脈ステントに求められる性能を抽出
している。MAUDEを用いた分析では、動脈ステントの不具合と有害事象が 84件（95%）、
静脈ステントでは 4 件（5％）で、動脈ステントが静脈ステントと比較して多いことを
示している。また、文献検索データベース（PubMed、Cochrane Library、EMBASE、Web 
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of Science）を利用して、腸骨静脈をステントで治療した際の有害事象を網羅的に抽出
している。とりわけ、ステント破断、ステント圧縮、再狭窄／閉塞は動脈ステント、腸
骨静脈ステントのいずれでも発生していること示している。腸骨静脈の解剖学的特徴と
不具合および有害事象を関連付づけて分析し、左総腸骨静脈と右腸骨動脈との交差部、
外腸骨静脈と鼠径靭帯の交差部、総腸骨静脈と椎間板の交差部、下大静脈と総腸骨静脈
の分岐部で上記有害事象が発生していることをまとめ、そこから性能評価において重要
な力学的要因を抽出している点は高く評価できる。 
 第 3章では、動脈ステントに関するガイダンスと規格、腸骨静脈に対するステント治
療における臨床研究のエンドポイントとステントの性能を関連付けた分析を行い、腸骨
静脈ステントに必要な前臨床 in vitro性能試験項目を抽出している。日本、米国、欧州
のステントに関するガイダンスと規格を調査し、腸骨静脈ステントに関するガイダンス
と規格は存在しないことを明示し、本研究の重要性を示している。第 2章の成果を踏ま
え、特に腸骨静脈ステント開発において前臨床で評価すべき項目として、圧縮抵抗性、
局所圧縮抵抗性、移動抵抗性、耐久疲労性、応力／歪み解析、柔軟性、キンク抵抗性の
7つの項目を抽出している。さらに、臨床研究データベース Clinical Trial.govを利用し
て臨床試験での評価項目を分析し、血管の開存性に関わるエンドポイントに加え、ステ
ント破断やマイグレーションが評価項目に設定されていることを示している。血管の開
存性に関わる評価が多いことを明示し、血管の開存性に関わる性能試験項目である圧縮
／局所圧縮抵抗性、柔軟性、キンク抵抗性が腸骨静脈ステントの性能として重要である
ことを明らかにしている。また、動脈ステントでは拍動に対する抵抗性や耐久疲労性が
求められるが、腸骨静脈ステントでは動脈の拍動による静脈の圧縮、椎間板による静脈
の圧縮、鼠径靭帯による静脈の連続的な曲げといった外力に対する抵抗性や耐久疲労性
が求められ、力学的環境を踏まえた性能試験を行うことが重要であることを丁寧に分析
して明らかにしている点は高く評価できる。 
第 4章では、2章および 3章の研究成果で腸骨静脈ステントに特に必要な性能と考え
られた圧縮／局所圧縮抵抗性、柔軟性、キンク抵抗性の 4 項目について、CE Marking
を取得したレーザカット型の静脈ステントを用いて性能評価試験を行っている。(1) 圧
縮および局所圧縮抵抗性に関しては、ステントのセル数が多い方が圧縮抵抗性が高い傾
向、(2) 柔軟性およびキンク抵抗性に関しては、セル－リンク－オープンタイプのデザ
インのステントが柔軟性とキンク抵抗性に優れることを示し、腸骨静脈ステントに要求
されるデザインについて分析している。また、(3)キンク抵抗性試験では、模擬血管モ
デル内にステントを留置して試験を行う場合とステント単体で試験を行う場合では傾
向が逆転するものがあることを示し、臨床でのステントの拘束条件を踏まえて模擬血管
モデルを用いた評価が必要であることを明らかにしている。さらに、(4) 実験結果を踏
まえ、既存の腸骨静脈ステントでは達成されていない圧縮抵抗性、キンク抵抗性、柔軟
性の 3 つの性能を同時に高めるステントのデザインを有限要素解析を行い提案してい
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る。課題の抽出法から課題を解決する設計の提案までの一連の研究プロセスは独創的で
高く評価できる。 
第 5章では本論文の成果と意義をまとめ、今後の展望について述べている。 
 なお、本論文は、主査と副査による指導、予備審査会、公聴会ででた不具合と有害事
象の違いに関する指摘、模擬血管内のステントとステント単体のキンク抵抗性の違いに
関する指摘が第 2章、第 4章に反映されていることを主査、副査が確認している。 
以上、本論文は日本および米国において開発が期待されている腸骨静脈にステントに
ついて、ステント治療の課題、腸骨静脈の解剖学的特徴、動脈ステントに関するガイダ
ンスと規格、臨床研究における評価項目を網羅的に分析して、腸骨静脈ステント開発に
おいて必要な前臨床 in vitro性能試験項目を明示し、さらに、既存の腸骨静脈ステント
で実際に試験を行い、これまでのステントでは達成できていない総合的性能の向上が期
待できるステントデザインを有限要素解析をもとに提示した独創的研究と高く評価で
きる。 
本研究成果は優れた腸骨静脈ステント開発に寄与し、また、現在改訂作業が行われて
いる血管ステントの性能試験の ISO規格において、腸骨静脈ステントの力学的負荷環境
を踏まえた試験ガイダンス作成にも活用が期待できる。開発企業における開発の効率化、
行政による承認審査におけるガイダンスの整備にも寄与し、レギュラトリーサイエンス
におけるプロトタイプ開発、前臨床試験における評価法開発、審査の要点という面にお
いて成果の意義は大きい。 
以上により、本論文を博士（生命医科学）の学位論文として価値あるものと認める。 
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